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pour lentilles de contact rigides. 



< 

in 
o 

GO 

O 

Q_ 
LU 



Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR) 



EP 0 877 075 A1 

Description 

La pr§sente invention concerne d'une manfere g6n6rale une solution aqueuse d'entretien des lentilles de contact, 
en particulier des lentilles de contact rigides. 
5 Les solutions aqueuses d'entretien des lentilles de contact ont g6n§ralement pour fonction de d6contaminer et de 

nettoyer les lentilles. 

Pour etre efficaces, ces solutions doivent presenter une combinaison de plusieurs propri6tes. 
Tout d'abord, elles doivent assurer une decontamination effective des lentilles pour un large spectre de microor- 
ganismes et un nettoyage efficace des surfaces des lentilles, sans que leurs principes actifs soient absorbes par les 
10 lentilles. 

D'autre part, pour simpiifier I'entretien des lentilles, il est souhaitable que les lentilles puissent §tre r6utilis6es 
directement apr£s le trempage dans la solution d'entretien, c'est-^-dire sans qu'il soit necessaire d'effectuer un ou 
plusieurs ringages k I'eau. Dans ce cas, il est particulifcrement important, puisque la solution d'entretien doit entrer en 
contact avec I'oeil de I'utilisateur, que cette solution ne soit pas irritante, soit bien tol§tee et rende confortable le port 
is des lentilles pendant toute la dur6e d'utilisation continue, gen6ralement une journSe. 

Un facteur important pour le confort d'utilisation des lentilles traitees est la viscosity de la solution d'entretien. Cette 
viscosity ne doit §tre ni trop faible, ni trop forte. Si la viscosite de !a solution est trop faible, la solution ne mouillera pas 
convenablement les surfaces de la lentille ; celle-ci sera pergue par I'utilisateur comme un corps Stranger dans I'oeil, 
et si cette viscosity est trop forte, la solution peut engendrer une vision trouble et conduire k une sensation de graisse 
20 sur la lentille, ce qui nuit au confort de I'utilisateur. 

Un autre facteur important pour le confort d'utilisation de lentilles traitees avec une solution d'entretien est I'aptitude 
de la solution d'entretien k retenir sur les surfaces de la lentille traitee une quantity relativement importante d'eau, de 
telle sorte qu'il y ait une humidification pendant une dur6e prolong6e des surfaces de la lentille et une retention de la 
mouillabilite des surfaces de la lentille. Cette caracteristique, qui sera d6sign6e ci-aprds comme "I'aptitude k la retention 
25 de l'humidification B est un facteur important pour le confort de I'utilisateur. Cette aptitude k la retention de I'humidification 
est un facteur particulidrement important dans le cas des lentilles de contact rigides qui g6n6ralement ont une faible 
aptitude k la retention d'eau sur leurs surfaces. 

Pour am^liorer la mouillabilite des surfaces des lentilles de contact, en particulier des lentilles rigides, on a propose 
d'incorporer dans les solutions d'entretien des monomeres hydrophiles. Mais ces monomeres hydrophiles ont en ge- 
30 neral I'inconvenient d'affecter les autres proprietes physiques des lentilles. 

On a egalement propose pour resoudre ce probl&me d'incorporer dans les, solutions d'entretien des polymeres 
mouillants, mais Taction de ces polym&res est faible et disparait rapidement. 

Le document WO 95/0061 6 propose pour rem6dier aux inconvenients ckiessus d'ajouter aux solutions d'entretien 
un poly(oxyde d'6thy!6ne) soluble dans I'eau qui est un polymfcre etoile comportant un noyau hydrophobe ayant au 
35 moins trois atomes de carbone et au moins trois chaines (bras) poly(oxyde d'ethyldne) hydrophiles attachees au noyau. 
En outre, les polymeres etoiles du document WO 95/00616 ne doivent pas comporter de bras hydrophobes attaches 
au noyau. 

Dans une realisation preter6e du document WO 95/00616, un second composant polymere tensio-actif, un poly- 
mSre cellulosique cationique, est ajoute k la solution d'entretien. Ce composant cationique se complexe avec le poly- 
40 m&re Stoile poly(oxyde d'6thyl6ne) et le complexe form§ est fortement adsorb^ k la surface des lentilles. 

Bien que les solutions d'entretien du document WO 95/0061 6 soient satisfaisantes, il serait souhaitable de disposer 
de solutions d'entretien assurant encore un meilleur confort k I'utilisateur des lentilles de contact. 

La presente invention a done pour objet de fournir une solution d'entretien pour lentilles de contact, en particulier 
pour lentilles de contact rigides, qui renrtedie aux inconvenients ci-dessus. 
45 La presente invention a plus particulferement pour objet une solution d'entretien telle que d^finie ci<Jessus, qui 

confere aux lentilles traitees une aptitude anrtelior6e k la retention de I'humidification. 

La presente invention a encore pour objet une solution d'entretien telle que definie ci-dessus qui soit d'utilisation 
simple, en particulier qui puisse permettre Putilisation directe des lentilles traitees, e'est-^-dire sans ringage, et assure 
k I'utilisateur un port confortable des lentilles traitees. 
50 On atteint les buts 6numeres ci-dessus, selon I'invention, en fournissant une solution aqueuse d'entretien pour 

lentilles de contact, en particulier des lentilles de contact rigides, caracteris6e en ce qu'elle comprend une quantity 
effective de poly6thyl6negiycol 120 rrtethylglucosedioleate de formule : 
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H(OCH 2 CH 2 ) x O- 




CH 2 OCOC 17 H 33 



5 



H (OCH 2 CH 2 ) 



10 



dans laquelle x + y = 120. 

L'incorporation du polyethyieneglycol 120 methylglucosedioieate dans !a solution d'entretien, non seulement ac- 

*5 croit la mou inability des lentilles par la solution d'entretien, mais ameliore notablement I'aptitude a la retention de 
Thumidification des lentilles traitees. En outre, les solutions d'entretien selon I'invention assurent un contort particulte- 
rement bon a I'utilisateur des lentilles traitees. 

De preference, la quantity de polyethy leneglycol 1 20 methylglucosedioieate presente dans la solution est comprise 
entre 0,05 et 5% en poids, mieux entre 0, 1 et 2% en poids, par rapport au poids total de la solution aqueuse d'entretien. 

20 Comme cela est bien connu, les compositions aqueuses d'entretien selon I'invention comprennent un agent de 

decontamination. Cet agent de decontamination, gen6ralement un agent antimicrobien, est bien connu dans la tech- 
nique et peut etre constitue d'un seul compose ou d'un melange de plusieurs composes. Les composes utiles comme 
agents de decontamination peuvent £tre tous composes connus utiles comme agents de decontamination dans les 
solutions aqueuses d'entretien des lentilles de contact. 

25 Parmi ces composes, on peut citer la chlortiexidine (1 ,1'-hexamethyiene-bis[5-(p-chlorophenyi)biguanide]) ou les 

sels hydrosolubles de celle-ci, tels que le gluconate de chlortiexidine; le polyhexamethyl£ne biguanide (un polymdre 
d'hexamethyiene biguanide, 6galement connu sous la denomination polyaminopropyl biguanide) ou les sels hydroso- 
lubles de celui-ci, tel que le chlorhydrate de polyhexamethylene biguanide vendu sous la marque COSMOCIL CQ® 
(ICI Americas Inc.); les halog6nures d'alkylammonium, en particulier les bromures d'alkyl trimethylammonium tels que 

30 |e bromure de tetrad6cyl trimethylammonium, le bromure de dodecyl trimethylammonium, le bromure d'hexadecyl 
trimethylammonium (bromure de cetrimonium) parfois appeie "CETRIMIDE" ; les halogenures de benzalkonium tels 
que le chlorure de benzalkonium; les sels d'ammonium quaternaire polymeres; et les melanges de ces composes. 

Les agents de decontamination recommandes selon I'invention sont le polyaminopropyl biguanide et les sels hy- 
drosolubles de celui-ci, en particulier le produit commercialise sous la marque COSMOCIL CQ®, les bromures d'alk- 

35 ylammonium, en particulier le bromure de cetrimonium et leurs melanges. 

Un agent de decontamination particulierement prefer^ selon I'invention est un melange de chlorhydrate de poly- 
hexamethylene biguanide (COSMOCIL CQ®) et de bromure de cetrimonium. 

La quantite d'agent de decontamination dans la solution d'entretien selon I'invention est une quantite effective, 
c'est-a-dire une quantite suffisante pour assurer une decontamination des lentilles. En general, la quantite d'agent de 

40 decontamination present dans la solution d'entretien selon I'invention est de ICf 6 a 5% en poids, de preference 0,01 
a 0,05% en poids, par rapport au poids total de la solution d'entretien. 

De preference, les solutions d'entretien selon I'invention contiennent une quantite effective d'un ou plusieurs agents 
tensio-actifs non-ioniques. Parmi ces agents tensio-actifs non-ioniques, on peut citer les esters d'acides gras du po- 
lyethyieneglycol, par exemple d'huile de noix de coco, les polysorbates, les polyoxyethylene ethers et les polyoxypro- 

45 pyiene ethers d'alcanes superieurs (C 12 -C 18 ). Des exemples des agents tensio-actifs non-ioniques ci-dessus com- 
prennent le polysorbate 20 (commercialise sous la marque TWEEN 20®), le polyoxyethylene ether de lauryle (BRI J® 
35), le stearate de polyoxyethylene (40) (MYRJ® 52), le stearate de polyoxyethylene (25) propyieneglycol (ATLAS® 



Une classe particulierement recommandee d'agents tensio-actifs non-ioniques comprend les poly(oxypropyiene)- 



50 poly(oxyethyiene) adducts de rethyienediamine et les polymeres sequences poly(oxyethyiene)-poly(oxypropyiene). 

Les agents tensio-actifs non-ioniques prefers sont les polymeres sequences poly (oxyethyl6ne)-poly(oxy propy- 
lene), 

Les solutions d'entretien selon ('invention contiennent en general de 0,01 a 1 5% en poids d'agent tensio-actif non- 
ionique par rapport au poids total de la composition, de preference de 0,05 a 1 % en poids. 
55 De preference encore, I'agent tensio-actif non-ionique polymere sequence poly(oxyethyiene)-poly(oxypropyiene) 

recommande est present dans la solution d'entretien en une quantite telle que le rapport ponderal entre cet agent 
tensio-actif non-ionique recommande et I polyethyieneglycol 1 20 methylglucose dioieate soit d'environ 1 :2. 

Bien que cela ne soit pas pretere, la solution d'entretien peut egalement comprendre des agents tensio-actifs 
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cationiques t/ou amphot&res classiquement utilises dans les compositions d'entretien de I ntilles de contact dans les 
proportions usuelles. 

Les solutions d* ntretien selon I'invention comprennent de preference en outre un ou plusieurs agents classiques 
de reglage de la viscosity. Ces agents de reglage de la viscosite sont bien connus et comprennent les polymfcres de 
5 cellulose hydrosolubles tels I'hydroxyethyl ou I'hydroxypropylcellulose, la carboxymethylcellulose, la polyvinylpyrroli- 
done et les poly(acide acryliqu ). L s agents de reglage de la viscosite prefers sont les polym^res de cellulose et en 
particulier l'hydroxy6thylcellulose. 

L'agent de r6glage de la viscosity est utilise dans les quantity usuelles, generalement de 0,01 a 4,0% en poids, 
ou moins, par rapport au poids total de la solution. 
10 Outre le poiyethyieneglycol 1 20 methylglucose dioleate, les solutions d'entretien selon I'invention contiennent ge- 

neralement d'autres agents mouillants classiquement utilises dans les solutions d'entretien des lentilles de contact, 
tels que les poly(oxyethyiene) glycol. Ces agents mouillants sont generalement presents a raison de 0,5 a 5%, de 
preference 1 a 2% en poids par rapport au poids total de la solution. 

De preference encore, l'agent mouillant de type poly(oxyethylene) glycol est present dans la solution d'entretien 
en une quantite telle que le rapport ponderal entre cet agent mouillant recommande et le poiyethyieneglycol 120 me- 
thylglucose dioleate soit d'environ 1:1. 

En general, les solutions d'entretien selon I'invention comprennent un ou plusieurs agents sequestrants (ou che- 
latant), en particulier des ions calcium et magnesium, en quantite pouvant atteindre jusqu'a environ 2% en poids par 
rapport au poids total de la solution. Parmi les agents sequestrants utilisables dans les solutions de I'invention, on peut 
20 citer I'acide ethylene diamine tetraacetique (EDTA) et ses sels, en particulier son sel de sodium, les complexes de 
polyphosphate tels que I'hexametaphosphate de sodium, le pyrophosphate de sodium et le tripolyphosphate de so- 
dium, I'acide gluconique, I'acide citrique, I'acide tartrique et leurs sels, en particulier leurs sels de sodium. L'agent 
sequestrant pr6f6r6 est le sel de sodium de I'EDTA. 

Les solutions d'entretien de I'invention contiennent encore generalement un agent tampon. Parmi les tampons 
25 utilisables dans la solution d'entretien selon I'invention, on peut citer les phosphates tels que Na^ P0 4 , NaH 2 P0 4 et 
K H 2 P0 4 , les tampons borates tels que I'acide borique, le borate de sodium, le tetraborate de potassium, le metaborate 
de potassium ou des melanges de ces tampons. Un tampon recommande est un melange de phosphate monosodique 
et de phosphate disodique. La quantite d'agent tampon utilise est comprise en general entre 0,05 et 2,5% en poids, 
de preference entre 1 et 2% en poids par rapport au poids total de la solution. 
30 Generalement, la tonicity des solutions aqueuses d'entretien selon I'invention est ajustee par addition d'un agent 

de tonicite classique, tel que du chlorure de sodium ou une solution de glycerol. L'agent de tonicite prefere est le 
chlorure de sodium. 

Les solutions d'entretien selon I'invention peuvent encore comporter dans les quantites usuelles, tous autres in- 
gredients classiquement utilises dans les solutions d'entretien de lentilles de contact. 
35 A titre d'exemple d'un autre ingredient qui peut etre incorpore aux solutions d'entretien selon i'invention, on peut 

citer des agents germicides tels que le thimerosal, I'acide sorbique, le 1,5-pentanediol, les sels phenyl mercuriques 
d'alkyl thioethanolamines. De tels agents germicides suppiementaires sont decrits dans le document EP-0 180 309. 

Bien que dans la description qui precede, on se refere principalement a des solutions de decontamination et de 
nettoyage, le compose poiyethyieneglycol 1 20 methylglucose dioleate peut etre avantageusement utilise dans d'autres 
40 solutions d'entretien de lentilles de contact, telles que des solutions de conservation et de trempage. 



EXEMPLES 

On a prepare une solution aqueuse d'entretien selon I'invention, ayant la composition suivante : 

Polyaminopropyl biguanide (COSMOCIL CQ® solution a 20%) (soit 0,0002 g de principe actif) 0,001 g 

Bromure de cetrimonium 0,015 g 

Hydroxyethyl cellulose 0,500 g 

Poiyethyieneglycol 1 20 methylglucose dioleate 1 ,200 g 

Polymere sequence poly(oxyethytene)-poly(oxypropylene) (Poloxamer) 0,500 g 

EDTA disodique 0,065 g 

Polyoxyethyleneglycol (Macrogol) 1 ,200 g 

Tampon de phosphate monosodique, 2 H 2 0 et Phosphate disodique, 12 H 2 0 2,050 g 

Chlorure de sodium 0,160 g 

Eau demineralisee qsp 100 ml 

On a compare la solution d'entretien ci-dessus avec des solutions d'entretien du commerce. En particulier, on a 
determine I'aptitude a la retention de I'humidification des solutions en procedant de la manure suivante. 
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On pese des lentilles de contact rigides a sec puis on les trempe dans chacune des solutions testees, on les 
ressort et on les 6goutte. On repese chacune des lentilles et on en deduit la quantit6 de chaque solution d6pos6e sur 
chaque lentille. On laisse les solutions deposees s'evaporer pendant deux heures, on repese les lentilles et on deter- 
mine la quantity de composants r stants sur les lentilles. La difference entre le poids de solution initialement d6pos6e 
s sur les lentilles et le poids des composants restants sur les lentilles apres 2 heur s d'evaporation, est une indication 
de I'aptitude d la solution a la retention de 1'humidification. 



TABLEAU I 
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Solutions d'entretien du commerce 




Exemple 1 


BOSTON® SIMPLICITY 


SOLOCARE® HARD 


TOTALCARE® 




PH 


7,20 


7,26 


7,51 


7,10 


15 


Viscosite-Pa.s x 10 -3 (LVI 30 
t/min a 20°C) 


10 


O I 




DO 




Den site" 


1,016 


1,010 


1,007 


1,010 


20 


Poids de solution restant sur 
la lentille apres trempage et 
6gouttage (g) 


0,0067 


0,0048 


0,0042 


0,0048 


25 


Poids des composants 
restant sur la lentille apres 
evoporation de la solution (g) 


0,0006 


0,0002 


0,0008 


0,0005 




AP 


0,0061 


0,0046 


0,0034 


0,0043 



Les resultats montrent que la solution d'entretien de I'exemple 1 presente une amelioration de I'aptitude a la re- 
tention de I'humidification de 32,6%, 79,4% et 41,8% par rapport aux solutions du commerce. 

On a determine la tolerance oculaire conferee par difterentes solutions selon I'invention ainsi que des solutions 
"a blanc", et des solutions selon les exemples 6C et 14A du document WO 95/00616. 

Outre la solution de I'exemple 1, les solutions testees etaient les suivantes : 



Exemple comparatif A : solution de I'exemple 1 sans Glucamate DOE 120 



40 



Exemple comparatif B : solution de I'exemple 1 avec 0,1% en poids de Glucam® E20 a la place du Glucamate 
DOE 120 

Exemple comparatif C : solution de I'exemple 1 avec 1 ,2% en poids de Glucam® E 20 a la place du Glucamate 
DOE 120 



45 



Exemple comparatif D : 
DOE 120 

Exemple comparatif E : 



solution de I'exemple 1 avec 3% en poids de Glucam® E 20 a la place du Glucamate 
solution de I'exemple 6C du document WO 95/00616 (0,3% Glucam® E 20) 



Exemple 2 : solution de I'exemple 6C du document WO 95/00616 dans laquelle on a remplace" le Glucam® 
E 20 par 0,3% en poids de Glucamate DOE 120 

Exemple 3 : solution de I'exemple 6C du document WO 95/00616 dans laquelle on a remplace le Glucam® 
E 20 par 1 ,2% en poids de Glucamate DOE 120 

Exemple comparatif F : solution de I'exemple 14A du document WO 95/0061 6 sans Glucam® E 20 (contient 
un tensio-actif cationique - Polymere JR-30M) 
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Exemple comparatif G : solution de I'exemple 14A du document WO 95/00616 avec 0,02% en poids de 
Glucam®E20 

Exemple 4 : solution de i' xemple 14A du document WO 95/00616 dans lequel on a remplace I Glucam® 
E 20 par 0,02% en poids de Glucamat DOE 1 20. 
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20 



25 



La tolerance oculaire a §t§ determined par instillation directe des solutions dans les yeux d'un testeur auquel on 
a demande s'il ressentait une sensation de gene oculaire. 
Les r^sultats sont indiques dans le tableau II ci-dessous. 

TABLEAU II 



Exemple n° 


Tolerance oculaire 


A 


X 


B 


X 


C 


X 


D 


X 


E 


X 


F 


X 


G 


X 


1 


o 


2 


o 


3 


o 


4 


0 


O pas de sensation de gene ocu- 


laire. 




X sensation de gene oculaire. 
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30 La solution de I'exemple 1 a et6 utilisee par 80 porteurs de lentilles de contact pendant une periode de 1 80 jours, 

avec un suivi medical. 

Les observations biomicroscopiques rep§tees des yeux des porteurs n'ont revele aucune manifestation d'intole- 
rance k la solution. 

De plus, les resultats quant k la mouillabilite, aux rayures et aux depdts proteiniques observes par les investigateurs 
k la surface des lentilles montrent que celles-ci sont bien preservees par la solution d'entretien. 

Enfin, aux questions relatives k I'efficacit6 d'entretien, au contort a I'insertion des lentilles, au contort de fin de 
journee et a la simplicity d'utilisation de la solution d'entretien de I'exemple 1, 96% des sujets testes se declarent 
satisfaits. 

L'addition de polyethyleneglycol 120 methylglucose dioleate aux solutions d'entretien de lentilles de contact, en 
40 particulier des lentilles de contact rigides, conduit k des solutions conferant un meilleur contort d'utilisation des lentilles 
grace notamment k ('amelioration de I'aptitude k la retention de I'humidification sur les lentilles qu'apportent ces solu- 
tions. 

La combinaison de polyethyleneglycol 120 methylglucose dioleate et d'un agent tensio-actif non-ionique s'avere 
particulierement avantageuse pour I'obtention d'une solution d'entretien mieux toteree par I'utilisateur. 

45 



Revendications 

1. Solution aqueuse d'entretien de lentilles de contact, caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite effective 
50 de polyethyleneglycol 1 20 methylglucosedioleate de formule : 
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H(OCH 2 CH 2 ) x 




<:h 2 ococ 17 h : 



H (OCH 2 CH 2 ) y O 



15 2. 
3. 

20 

4. 

25 

5. 

30 6. 

7. 

35 

8. 

40 

9. 



dans laquelle x + y = 120. 

Solution aqueuse d'entretien selon la revendication 1 , caracterisee en ce que la quantite de polyethyleneglycol 
1 20 methylglucosediol6ate est comprise entre 0,05 et 5% en poids par rapport au poids total de la solution. 

Solution aqueuse d'entretien selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elie comprend un agent de 
decontamination choisi parmi : la chlorhexidine et les sels hydrosolubles de celle-ci, le polyhexamethyiene bigua- 
nide et les sels hydrosolubles de celui-ci, les halogenures d'alkylammonium, les halogenures de benzalkonium, 
les sels d'ammonium quaternaire et leurs melanges. 

Solution aqueuse d'entretien selon la revendication 3, caracterisee en ce que I'agent de decontamination est un 
melange de polyh exam ethylene biguanide ou d'un sel hydrosoluble de celui-ci et d'un ou plusieurs halogenures 
d'alkylammonium. 

Solution aqueuse d'entretien selon la revendication 4, caracterisee en ce que Phalogenure d'alkylammonium est 
le bromure de cetrimonium. 

Solution aqueuse d'entretien selon I'une quelconque des revendications 3 a 5, caracterisee en ce que I'agent de 
decontamination represente de 10" 6 a 5%, de preference 0,01 a 0,05% en poids, par rapport au poids total de la 
solution. 

Solution aqueuse d'entretien selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elie 
comprend un ou plusieurs agents tensio-actifs choisis parmi les agents tensio-actifs non-ioniques, cationiques et 
amphoteres. 

Solution aqueuse d'entretien selon la revendication 7, caracterisee en ce que I'agent tensio-actif present est uni- 
quement non-ionique. 

Solution aqueuse d'entretien selon la revendication 7 ou 8, caracterisee en ce que I'agent tensio-actif non-ionique 
est un polymere sequence poly (oxyethy I en e) -poly (oxy propylene). 

Solution aqueuse d'entretien selon Tune quelconque des revendications 7 a 9, caracterisee en ce que I'agent 
tensio-actif represente 0,01 a 15%, de preference 0,05 a 1%, en poids par rapport au poids total de la composition. 

Solution aqueuse d'entretien selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elie 
comprend un agent de reglage de la viscosite choisi parmi les polymeres de cellulose hydrosolubles. 

Solution aqueuse d'entretien selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elie 
comprend un agent s6questrant choisi parmi I'acide ethylene diamine tetraacetique, I'acide gluconique, I'acide 
citrique, I'acide tartrique, les sels de ces acides et les complexes de polyphosphate. 

Solution aqueuse d'entretien selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elie 
comprend un tampon choisi parmi les tampons phosphate, les tampons borate et leurs melanges. 

Solution aqueuse d'entretien selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elie 
comprend un agent de tonicite. 
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